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摘要 目的 研究姜黄素( CUＲ) 抗脂多糖( LPS) 诱导的小
鼠抑郁作用及机制。方法 取雄性 ICＲ 小鼠 30 只，分为
Control组、LPS 组、CUＲ 组，每组 10 只。采用单剂量腹腔注
射 LPS 1 mg /kg 建立小鼠抑郁模型。通过糖水偏好实验
( SPT) 、旷场实验( OFT) 和强迫游泳实验 ( FST) 对抑郁小鼠
进行行为学评价;尼式染色实验观察小鼠前额叶皮质( PFC)
神经元胞体中的尼氏体( Nissl body) 变化情况; Western blot
实验检测小鼠 PFC 区 c-Jun 氨基末端激酶 ( JNK) 、磷酸化
JNK( p-JNK) 、B细胞淋巴瘤 /白血病-2 ( Bcl-2) 、凋亡相关蛋
白 Bcl-2 相关 X 蛋白 ( Bax) 、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3
( Caspase-3) 表达情况。结果 CUＲ 组小鼠糖水偏好度、旷
场活动总距离和穿越中心格次数均高于 LPS组( P ＜ 0. 05) ，
FST中小鼠不动时间低于 LPS 组 ( P ＜ 0. 05 ) 。尼式染色实
验结果显示 CUＲ 组小鼠神经细胞数多于 LPS 组 ( P ＜
0. 05) 。Western blot实验结果显示，与 LPS 组比较，CUＲ 组
小鼠 PFC区 p-JNK、Bax、Caspase-3 表达降低，Bcl-2 表达升高
( P ＜ 0. 05) 。结论 姜黄素可以改善脂多糖诱导的小鼠抑
郁行为，减轻神经细胞的损伤，其可能与抑制 JNK 磷酸化，
降低促凋亡蛋白 Bax、Caspase-3，提高抑凋亡蛋白 Bcl-2 的表
达有关。
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抑郁症是以情绪低落、精神萎靡和自主活动减
少为临床特征的一类精神疾病。目前传统的抗抑郁
药虽有一定疗效，但副作用较大，如导致性功能障

碍、降低血压、增加体质量等 ［1］。因此，从植物中寻
找高效、低毒的天然抗抑郁活性成分成为治疗抑郁
症的研究热点。动物体内注射脂多糖 ( lipopolysac-
charide，LPS) 可诱发类似抑郁的行为，常作为研究

炎症诱导抑郁症的模型［2］。C-Jun 氨基末端激酶
( C-Jun N-terminal kinase，JNK) 信号通路成为抑郁
症研究和治疗的新靶标［3］，在神经炎症、氧化应激、
大脑缺血等胞外信号刺激下，JNK被激活，作用于下
游底物 c-Jun 等，引起促凋亡蛋白的活化。在抑郁
模型动物中，Caspase-3、Bax 表达增加，Bcl-2 的表达
降低，最终通过线粒体凋亡途径诱发细胞凋亡［4 － 5］。
姜黄素( curcumin，CUＲ) 的分子式为 C21H20O6，

最早是从姜黄中分离出来的多酚类化合物。研
究［6］表明，姜黄素具有抗炎抗氧化等多种功效，可

以减少在强迫游泳和悬尾实验中的不动时间，还可

以抑制神经细胞的凋亡发挥神经保护作用［7］。关
于姜黄素对脂多糖诱导的小鼠抑郁行为的影响及相

应机制未见报道。该研究采用腹腔注射 LPS 制作
小鼠抑郁模型，观察姜黄素对小鼠抑郁行为的改善

作用，并进一步探索其是否通过降低 JNK 磷酸化及
抑制神经细胞凋亡发挥作用。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 清洁级雄性健康 ICＲ 小鼠 30
只，体质量 15 ～ 20 g，由徐州医科大学实验动物中心
提供，实验动物合格证编号: SYXK ( 苏 ) 2015 －
0030。实验前适应性饲养 1 周，饲养环境温度 20 ～
25 ℃，期间自由饮食饮水。
1． 1． 2 主要试剂药品 姜黄素( 纯度 98% ) 购自郑
州荔诺生物科技有限公司; 鼠抗 β-肌动蛋白( β-ac-
tin) 、JNK、p-JNK、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 ( cys-
teine-aspartic acid protease-3，Caspase-3 ) 多克隆抗
体，兔抗 B细胞淋巴瘤 /白血病-2( Bcl-2) 、凋亡相关
蛋白 Bcl-2 相关 X蛋白( Bax) 多克隆抗体均购自美
国 Santa Cruz 公司; Western blot 相关试剂盒购自上
海碧云天公司;尼氏染色液购自北京索莱宝科技有

限公司; LPS、荧光二抗购自美国 Sigma公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 模型制作和给药方法 腹腔注射 LPS ( 1
mg /kg) 制作小鼠抑郁模型。选取 30 只小鼠随机分
为 Control组( 对照组) 、LPS组( 模型组) 和 CUＲ组，
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每组 10 只。CUＲ 组小鼠每日灌胃给予姜黄素 40
mg /kg，Control 组给予等剂量生理盐水。5 周后，
LPS组、CUＲ组小鼠单次腹腔注射 LPS、Control组给
予等剂量生理盐水，24 h 后进行行为学测试及蛋白
表达检测。
1． 2． 2 糖水偏好实验 糖水偏好度是评估动物抑
郁行为的重要指标之一，参照文献［8］对小鼠进行糖

水 /纯水消耗实验。小鼠单笼饲养，在 LPS 或生理
盐水注射前，称量好清水瓶与糖水瓶 ( 1%蔗糖溶
液) 的初始重量，24 h后再次称量，并计算实验前后
小鼠清水和糖水消耗量，糖水偏好度计算公式:糖水

偏好度( % ) =糖水消耗量 /总液体消耗量 × 100%。
1． 2． 3 旷场实验 旷场实验在黑色塑料敞箱中进
行，实验时每次将一只小鼠放入敞箱的正中央，应用

Anaze Y软件记录 10 min内小鼠的运动距离和穿越
中心格的次数。
1． 2． 4 强迫游泳实验 将小鼠放入高 30 cm，直径
11 cm，水深 15 cm 的圆形透明游泳桶中，桶内水温
( 25 ± 1) ℃，每只小鼠预游泳 2 min 以适应环境。
用 ZH-QPT系统观察并记录其行为学指标 5 min，用
Any-maze system软件记录其静止不动的时间。
1． 2． 5 尼氏染色实验 取小鼠大脑 PFC 区，进行
石蜡包埋，经切片( 5 μm) 、漂片、贴片、烘片后，二甲
苯脱蜡，用 0. 1%尼式染色液在 37 ℃ 环境下染色
50 min，染色结束后经洗涤、脱水、透明、封片，显微
镜观察神经细胞受损情况，同时每张切片取 6 个视
野计算 1 mm2 神经细胞存活个数，取平均值。
1． 2． 6 蛋白免疫印迹实验 取小鼠大脑 PFC 区，
根据试剂盒说明书提取总蛋白，取 50 μg 总蛋白经
SDS-PAGE 电泳 ( 110 V，200 min ) 、转膜、封闭、洗
膜，加一抗 4 ℃过夜，洗膜后，加相应二抗 25 ℃避光
孵育 2 h，洗膜后扫描并拍照，应用软件 Image J分析
蛋白灰度值，将目的蛋白与非磷酸化蛋白或 β-actin
灰度值比值作为目的蛋白的相对表达量。
1． 3 统计学处理 统计分析采用 GraphPad Prism
4. 0 软件完成。所有的数据采用 珋x ± s 表示，多组间
总体比较采用单因素方差分析，两组间均数比较采

用 t检验，Bonferroni校正法。以 P ＜ 0. 05 为差异有
统计学意义。

2 结果

2． 1 姜黄素对抑郁小鼠糖水消耗的影响 与 Con-
trol组( 61. 30 ± 2. 05 ) 相比，LPS 组 ( 44. 10 ± 3. 92 )
小鼠糖水偏好度降低 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与 LPS 组相比，

CUＲ组( 58. 67 ± 1. 82 ) 糖水偏好度升高，接近对照
水平( P ＜ 0. 05) 。
2． 2 姜黄素对抑郁小鼠运动距离和穿格次数的影
响 LPS组小鼠出现抑郁症状，表现为情绪低落，活
动量减少，探索能力下降。而给予姜黄素后上述症
状得到改善。统计分析显示，与 Control组相比，LPS
组小鼠活动总距离缩短，穿越中心格次数减少( P ＜
0. 05) ;与 LPS组相比，CUＲ组小鼠运动距离明显增
加，穿越中心格次数增加( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 3 姜黄素对抑郁小鼠强迫游泳中不动时间的影
响 与 Control组相比，LPS组小鼠不动时间延长( P
＜ 0. 05) ;与 LPS组相比，CUＲ组小鼠不动时间缩短
( P ＜ 0. 05) ，见表 1。

表 1 姜黄素对抑郁模型小鼠行为学的影响( 珋x ± s，n = 10)

组别 活动距离( m) 穿格次数( 次) 不动时间( s)
Control 25． 23 ± 1． 17 146． 70 ± 7． 10 70． 67 ± 7． 05
LPS 11． 10 ± 0． 87* 76． 33 ± 9． 45* 114． 30 ± 9． 74*

CUＲ 20． 83 ± 0． 64# 114． 00 ± 11． 00# 91． 27 ± 10． 00#

F值 184． 90 44． 03 17． 56
P值 0． 00 0． 00 0． 00

与 Control组比较: * P ＜ 0. 05;与 LPS组比较: #P ＜ 0. 05

2． 4 姜黄素对抑郁小鼠 PFC区神经元的影响 尼
式体是神经元的特征性结构之一，广泛存在于神经

元的胞体和树突内，与碱性染料结合，显示出蓝紫

色，能反映细胞的存活状态。Control 组神经细胞胞
体形态正常，排列均匀，胞质透明，未见神经元损伤。
LPS组大部分细胞分布稀疏，胞核固缩，神经元损伤
严重，而 CUＲ组只有少部分细胞损伤。细胞计数结
果显示，与 Control 组比较，LPS 组神经元细胞数量
减少( P ＜ 0. 05 ) 。与 LPS 组比较，CUＲ 组小鼠神经
元损伤减轻，细胞数量增加( P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 5 姜黄素对抑郁小鼠 p-JNK /JNK 的影响 对
Western blot结果进行分析，计算各组 p-JNK 与 JNK
比值，并以 Control 组为基数 1. 00，计算 LPS 组和
CUＲ组与 Control 组的相对比值。与 Control 组比
较，LPS 组 JNK 磷酸化水平升高，p-JNK /JNK 增加
( 3. 01) ( P ＜ 0. 05 ) ; 与 LPS 组比较，CUＲ 组 JNK 磷
酸化水平降低，p-JNK /JNK降低( 1. 86) ( P ＜ 0. 05) 。
见图 2。
2． 6 姜黄素对抑郁小鼠凋亡蛋白表达的影响
Western blot结果条带分析表明，与 Control 组相比，
LPS组 Bcl-2 蛋白表达降低而 Bax、Caspase-3 水平升
高( P ＜ 0. 05 ) ; CUＲ 组 Bcl-2 蛋白表达升高，Bax、
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Caspase-3 水平降低( P ＜ 0. 05) 。见图 3。

图 1 姜黄素对抑郁小鼠神经细胞损伤的影响 × 200

与 Control组比较: * P ＜ 0. 05;与 LPS组比较: #P ＜ 0. 05

图 2 姜黄素对抑郁小鼠 JNK磷酸化水平的影响
A: Control 组; B: LPS 组; C: CUＲ 组; 与 Control 组比较: * P ＜

0. 05;与 LPS组比较: #P ＜ 0. 05

3 讨论

动物体内腹腔注射 LPS 诱导产生抑郁症，属于
急性应激抑郁模型，且较低剂量更容易引发炎症反

应，在旷场实验及暗场实验中出现自主活动减少等

症状［9］，该研究利用单次腹腔注射 1. 00 mg /kg LPS

图 3 姜黄素对抑郁小鼠凋亡蛋白表达的影响

A: Control组; B: LPS 组; C: CUＲ 组; 与 Control 组比较: * P ＜

0. 05;与 LPS组比较: #P ＜ 0. 05

制作小鼠抑郁模型。结果显示，模型组小鼠表现出
临床相似抑郁症状，行为学测试表现为: SPT 中糖水
偏好度降低; OFT 中自主活动减少，运动距离变短，
穿格次数减少; FST中静止不动时间延长，快感降低
等，表明模型制作成功，上述抑郁症状在姜黄素预防

性给药的小鼠中明显得到改善。PFC区是导致心境
障碍的大脑区域之一，其功能变化在抑郁症发病过

程中扮演重要角色［5］。神经元内尼氏体的密度与
神经元损伤程度密切相关，是评价神经元损伤程度

的重要指标。该研究对 PFC 区组织形态学的改变
进行了评估，结果表明，模型组小鼠的 PFC 区神经
细胞松散，排列不规则，细胞固缩，尼氏体减少。而
提前给予姜黄素治疗 CUＲ组，神经元受损状况得到
改善，提示姜黄素可以抑制 PFC 区神经细胞的损
伤，从而保护神经细胞。
研究［10］表明 LPS 刺激可提高小鼠 PFC 区的

JNK磷酸化水平，导致细胞凋亡和炎症发生。JNK
被激活后，p-JNK 升高，同时降低抑凋亡蛋白 Bcl-2
的表达，提高促凋亡蛋白 Bax的水平，并进一步促进
线粒体内细胞色素 c 释放到胞质，与凋亡酶激活因
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子-1 相互作用，通过 ATP 的协助组成凋亡复合体，
此复合体迅速结合并激活 Pro-Caspase-9，产生
Caspase-9 全酶，导致 Caspase-3 的表达明显升高，启
动 Caspase级联反应，通过线粒体途径诱发细胞凋
亡。本研究结果显示 LPS 组小鼠 p-JNK 表达量显
著升高，提前灌胃给予姜黄素可降低 p-JNK的水平，
提示姜黄素的抗抑郁作用可能与抑制 JNK 的磷酸
化有关，由于 JNK 的激活受到抑制，某些基因表达
或者新生蛋白质的合成受阻，相关凋亡途径被中断;

进一步研究表明 LPS 组 Bax、Caspase-3 表达水平升
高，Bcl-2 表达降低，而给予姜黄素后可逆转这一现
象。这些研究结果提示，抑郁症的发生与 JNK 磷酸
化的程度有关，这一观点与之前的研究结果一致，

JNK激活后诱导的神经细胞凋亡可能是抑郁症发病
原因之一，而姜黄素正是通过抑制 p-JNK、降低促凋
亡蛋白 Bax、Caspase-3 的表达，提高抗凋亡蛋白 Bcl-
2 水平，从而阻止神经细胞的凋亡，达到抗抑郁效
果。
姜黄是亚洲国家的常用食物，对人体健康有积

极的作用，同时作为药物，在印度和中国治疗感染、
抑郁症等疾病使用了几个世纪［11］。在大鼠抑郁症
模型中，使用姜黄素进行实验性饮食治疗，抑制了抑

郁大鼠海马萎缩，提高了神经营养因子的水平，同时

降低了 Caspase-3 的表达使抑郁症得到改善［12 － 13］。
Meta分析表明长期补充姜黄素可能会改善患者的
抑郁和焦虑症状，因此有学者建议将姜黄素作为饮

食治疗 ［14 － 15］。该研究采用的提前灌胃给予姜黄素
属于实验性饮食治疗范畴，接近人们日常使用姜黄

的生活习惯，使模型更具说服力。
综上所述，LPS 通过激活 JNK 诱导小鼠产生抑

郁行为，姜黄素减轻小鼠的抑郁行为可能与降低

JNK磷酸化，抑制细胞凋亡，提高神经细胞的存活有
关。本实验部分揭示了姜黄素的抗抑郁作用及机
制，为寻找抗抑郁药提供了新的思路和实验基础。
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Effects and mechanism of curcumin on lipopolysaccharide-induced
depressive like behavior in mice
Bo Xiumei1，He Ling1，Zhang Ｒongli2，et al

( 1National Demonstration Center for Experimental Basic Medical Science Education，
2Dept of Chemistry，Xuzhou Medical University，Xuzhou 221004)

Abstract Objective To investigate the effects of curcumin ( CUＲ) on lipopolysaccharide ( LPS) -induced depres-
sion in mice and its mechanism． Methods Thirty male ICＲ mice were randomly divided into control group，LPS
group and CUＲ group，ten mice in each group． The depression model was established by intraperitoneal injection of
LPS 1mg /kg． The depressive-like behaviors of mice were evaluated by sucrose preference test ( SPT) ，open field
test( OFT) and forced swim test( FST) ． The changes of Nissl body in neurons of prefrontal cortex ( PFC) were ob-
served by Nissl staining． C-Jun N-terminal kinase ( JNK) ，phosphorylated JNK，Bax ( Bcl-2 associated X pro-
tein) ，Bcl-2，caspase-3 in PFC area were detected by Western blot． Ｒesults The percentage of sweet water pref-
erence，total distance in OFT and crossing number in CUＲ group were higher than those in LPS group ( P ＜ 0. 05) ，
and immobility time in FST was lower than that in LPS group ( P ＜ 0. 05) ． The results of Nissl staining showed that
number of nerve cells in CUＲ group was more than that in LPS group ( P ＜ 0. 05) ． Western blot showed that the ex-
pression levels of p-JNK，Bax and caspase-3 were decreased in PFC area of CUＲ group while Bcl-2 were increased
compared with the LPS group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Curcumin can improve the depressive behavior induced
by LPS and reduce the damage of neurons，which may be related to the inhibition of JNK phosphorylation，the de-
crease of Bax and Caspase-3，and the increase of Bcl-2 expression．
Key words curcumin; LPS; depression; prefrontal cortex; p-JNK; apoptosis
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N-乙酰半胱氨酸对血管紧张素Ⅱ诱导的 HK-2
细胞炎症相关因子的抑制作用
赵雅洁，季嘉玲，文先丽，李善文，张爱青，甘卫华

摘要 目的 探讨 N-乙酰半胱氨酸( NAC) 对血管紧张素Ⅱ
( Ang Ⅱ) 所诱导的 HK-2 细胞炎症相关因子的抑制作用。
方法 将 HK-2 细胞分为四组 ( 对照组、AngⅡ组、NAC 组、
AngⅡ + NAC组) ，以 NAC( 5 mmol /L) 、Ang Ⅱ( 1 mmol) 处理
细胞，于 48 h 后收集细胞，PCＲ 法检测肿瘤坏死因子-α
( TNF-α) 和白介素 6( IL-6) mＲNA 水平的变化; Western blot
法检测 TNF-α、单核细胞趋化蛋白 1 ( MCP-1 ) 、白介素 1β
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( IL-1β) 蛋白的表达变化;免疫荧光法观察 TNF-α 的荧光表
达分布情况。结果 与对照组相比，AngⅡ组 HK-2 细胞内

炎症因子蛋白( TNF-α、MCP-1 和 IL-1β) 、mＲNA( TNF-α、IL-

6) 表达上调，经 NAC处理后，AngⅡ + NAC 组以上变化均减

小，免疫荧光检测也显示相同结果。结论 NAC能抑制 Ang

Ⅱ诱导的 HK-2 细胞内炎症相关因子的表达。

关键词 N-乙酰半胱氨酸; 血管紧张素Ⅱ; HK-2 细胞; 炎症

因子
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慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 患者
数逐年增多，成为影响公共健康的重要问题，增加了

全球的社会经济负担［1］。研究［2］表明我国成人慢
性肾脏病的发生率高达 10. 8%。肾小管间质炎症
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